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摘要
胃癌是对人类健康危害极大的恶性肿瘤, 我国
胃癌的年死亡率在各种恶性肿瘤中占首位. 胃
癌的发病机制还不清楚. 近年来, 随着对干细
胞和肿瘤研究的深入, 越来越多的证据表明
干细胞和肿瘤细胞有很多相似之处, 肿瘤中某
些细胞具有干细胞特性, 提出了肿瘤干细胞学
说. 胃癌也可能来源于干细胞, 是一种干细胞
疾病.
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0  引言

胃癌是对人类健康危害极大的恶性肿瘤, 我国

胃癌每10万人口的年死亡率为25.21, 在各种恶

性肿瘤中占首位. 胃癌的发病机制目前还不十

分清楚. 近年来, 随着对干细胞和肿瘤研究的深

入, 越来越多的证据表明干细胞和肿瘤细胞有

很多相似之处, 肿瘤来源于干细胞的理论越来

越受到重视, 干细胞与肿瘤关系的研究已经成

为目前研究热点之一, 现对国内外有关干细胞

与胃癌关系的研究进行综述. 

1  干细胞与肿瘤

干细胞(s tem ce l l)是一类具有自我更新(se l f-
renewal)和增殖分化能力的细胞, 通过不对称

分裂能产生和自己完全相同的子细胞, 还能分

化为祖细胞. 干细胞分为胚胎干细胞和成体干

细胞两大类. 胚胎干细胞(embryonic stem cell, 
ESC)为全能干细胞, 可以分化成人体各种细胞,
这些细胞又构成人体各种组织和器官, 如胚胎

干细胞在体外可以被诱导分化出包括3个胚层

在内的所有分化细胞. 在动物体内, ESC可分化

产生出由3个胚层细胞组成的畸胎瘤. 但ESC在
临床应用中受到伦理学和取材困难等因素的限

制. 成体干细胞(adult stem cell, ASC)存在于胎儿

和成人各种组织及器官中, 来源广泛, 不涉及伦

理问题. 过去认为成体干细胞具有组织特异性,
只能分化成特定的组织和器官. 但研究表明成

体干细胞也具有强大的分化可塑性, 同样具有

分化成其他细胞或组织的潜能. 
随着对干细胞研究的不断深入, 在肿瘤研究

领域, 亦加深了对肿瘤起源与发病机制的认识. 
人们发现干细胞与肿瘤细胞之间存在着很多相

似之处[1], 他们都具有自我更新能力和分裂增

殖的能力; 具有相似的细胞表面标志, 如Msi-1, 
CD133, Sox2, nestin, ABCG2/Bcrp1等[2-3]; 以及具

有一些相同的细胞信号调节通路参与干细胞和

肿瘤细胞的自我更新, 如Notch, Wnt, SHH, Oct3 
/4信号通路[4-7]. 由于肿瘤细胞与干细胞之间存在

着许多相似性, 近年提出了肿瘤干细胞学说, 认
为肿瘤组织中存在极少量肿瘤细胞, 在肿瘤中

充当干细胞角色, 具有无限的自我更新能力, 能
够产生与上一代完全相同的子代细胞; 并有多

种分化潜能和高度增殖能力, 产生不同表型的

肿瘤细胞, 使肿瘤在体内不断扩大, 或形成新的

肿瘤. 早在19世纪, 病理学家们就利用显微镜观

察肿瘤组织, 发现了胚胎组织与肿瘤组织之间

的相似性, 并提出了肿瘤可能起源于胚胎样组

织[8]. Alison et al [9]认为: 肿瘤实际上是干细胞疾

病, 因为仅持续存在于组织的细胞才能有足够

充分的时间来接受肿瘤形成所必须的遗传改变

信息. Caussinus et al [10]认为, 他们有可靠的证据

表明某些类型的癌症是由于干细胞发生错误而

产生的. 他们研究显示, 如果干扰干细胞中的某

些特殊基因, 使关键分子在干细胞分裂时没有

处于正确位置, 最终可能形成致命的肿瘤. 
大部分混合瘤中虽然肿瘤细胞有各种不同

的组织形态, 但却有遗传同源性, 说明他们很可

能来源于一个共同的祖细胞[11]. 大多数肿瘤起源

®

■背景资料
胃癌是对人类健
康危害极大的恶
性肿瘤, 然而胃癌
的发病机制还不
清楚. 近年来, 随
着对干细胞和肿
瘤研究的深入, 已
经有越来越多的
证据表明至少一
些肿瘤中存在干
细胞, 肿瘤干细胞
是肿瘤生长、侵
袭、转移和复发
的根源, 提出了肿
瘤干细胞学说. 胃
癌也可能来源于
干细胞, 是一种干
细胞疾病.



王宁, 等. 干细胞与胃癌关系的研究进展                                                                                                                          1711

www.wjgnet.com

于单个细胞, 这些细胞转换为肿瘤起始细胞(肿
瘤干细胞), 他们具有在体内增殖和形成肿瘤的

能力, 然而肿瘤干细胞的起源仍然不是很清楚. 
研究发现, 在机体发育和组织损伤的过程中, 不
同来源的细胞之间基因和胞质中物质的融合是

一个很重要的生理过程, 这种细胞融合和横向

的基因传递事件也同一些癌症的基本特性相联

系, 而且可能在肿瘤干细胞发育过程中扮演了

重要角色[12]. 已经有越来越多的证据表明, 至少

一些肿瘤中存在干细胞(肿瘤干细胞), 肿瘤干细

胞是肿瘤生长、侵袭、转移和复发的根源, 而
肿瘤干细胞可能起源于机体的正常干细胞或其

前体细胞. Bonnet et al [13]分离出人急性髓系白血

病(AML)中的肿瘤干细胞为CD34+CD38-细胞. 
尽管这些细胞只占所有AML细胞的0.2%, 但是

他们是唯一能在NOD/DCID鼠内形成AML移植

瘤的细胞. 这就排除了所有AML细胞都能形成

克隆的可能性, 而能形成克隆的只是少数细胞

亚群, 并且能在动物体内形成移植瘤. Al-Haj j 
et al [14]建立了严重联合免疫缺陷小鼠模型, 用于

肿瘤干细胞的鉴定, 并利用细胞表面标志物分

离出了人乳腺癌肿瘤干细胞, 这些肿瘤干细胞

表面抗原为ESA+, Lin-, CD44+, CD24-/low.

2  胃干细胞与胃癌

随着对胃黏膜上皮细胞动力学、胃癌前病变、

微小胃癌以及各种形态胃癌细胞的深入研究, 
使人们对过去的一些有关胃癌组织发生的学说

产生了质疑, 也许胃癌的组织起源细胞并不那

么复杂, 可能都起源于一种细胞-胃腺峡部的原

始干细胞. 由于原始干细胞具有多向分化的潜

能, 再加之致癌因素及癌变过程的多样化, 而使

得最终发生的胃癌呈现了多种多样的形态差异

和不同生物学行为. 胃干细胞是有自我更新和

复制能力的原始细胞, 属于成体干细胞, 胃腺体

多能干细胞通过向祖细胞分化, 后者进一步分

化形成胃的各种腺体细胞, 这种特性在维持胃

黏膜更新及保持组织内环境稳定方面起着重要

作用. 同时, 他可能是基因突变和积累的靶细胞, 
所以说胃干细胞可能在胃癌的最早期阶段发挥

重要作用. 由于缺乏特异性标志, 不了解调节胃

干细胞增殖分化的分子通路, 目前还没有理想

的技术可以分离纯化出人类胃干细胞[15]. 因此这

也就成为目前的研究热点. 
胃腺体多能干细胞被认为存在于胃腺体峡

部一带, 于普通制备的标本中不易辨认, 主要是

应用3H标记的胸腺嘧啶核苷注入实验动物体内

后, 以放射自显影术发现该部位摄取了胸腺嘧

啶核苷, 表明这些细胞处于活跃的增殖状态. 胃
黏膜不同种类的前体细胞从这里产生, 并向上

或向下双方向迁移, 最终形成成熟的胃黏膜细

胞, 即壁细胞、主细胞、黏液细胞和内分泌细

胞. Tatematsu et al [16]通过对C3H/HeN↔BALB/c
嵌合体小鼠研究发现, 在正常嵌合体小鼠的胃

肠道黏膜, 每个腺体只包含CSA (C3H strain-
specific antigen)阳性或阴性细胞, 没有发现具有

混合细胞的腺体. 胃底腺的表皮黏膜细胞(小凹

上皮细胞)、颈黏液细胞、壁细胞和主细胞都来

源于同一细胞. 同样, 每个胃底腺的表皮黏液细

胞和幽门腺细胞也来源于单一的祖细胞. 以上

这些都说明各种类型的胃腺体细胞都起源于单

一的祖细胞. Yang et al [17]研究表明发育中鼠的胃

底腺干细胞最初分散在上皮各层, 随后集中在

小凹深层, 随着胃底腺的成熟, 干细胞离开腺体

基底部向胃腔方向移居. 出生4 wk后胃底腺发

育渐趋完善, 干细胞被限制在腺体峡部. 成年鼠

胃底腺峡部的干细胞分化形成黏膜表面黏液细

胞和腺细胞. 
在正常情况下, 组织特异性干细胞产生适

应其微环境的特定组织细胞类型. 在胃黏膜内

存在潜能干细胞, 即胃干细胞, 他在正常情况下

分化为胃黏膜细胞, 当受到持续的炎症刺激、

自身抗体或其他因素作用时转向增殖为肠的

细胞, 如吸收细胞、杯状细胞和潘氏细胞, 即肠

上皮化生. 上皮化生过程是组织细胞分化异常

所致, 这种细胞分化异常发生在干细胞水平[18].  
Inada et al [19]认为人胃的肠上皮化生分为两种类

型: 一种是胃肠混合型, 另一种是单纯肠型. 胃
肠混合型中既有胃表型细胞(胃小凹和幽门腺

细胞), 也有肠表型细胞(杯状、肠吸收和潘氏细

胞). 胃细胞类型分析研究表明同一个干细胞可

产生胃、肠表型细胞, 结果提示胃的干细胞在

肠上皮化生过程中表现出异常的细胞分化. 胃
干细胞可以产生胃型和肠型细胞, 与之类似, 各
种组织类型胃癌的表型表达能清晰的分为胃型

和肠型上皮细胞. 胃癌表型表达的异质化假定

反映了向这两个方向分化的内在潜能. 作为独

立的组织类型, 早期胃癌主要包括胃型细胞, 在
胃癌进展过程中可以清楚地观察到表型从胃型

转到肠型. 资料表明: 对于胃癌, 肠上皮化生可

能不是癌前病变, 而是肠型细胞独立出现在肠

上皮化生和胃癌的胃黏膜中. 胃黏膜的肠上皮

■研发前沿
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化生和癌细胞可能表现一种同源异位转化[20]. 
根据Lauren病理分型, 胃癌可分为弥漫胃癌

和肠型胃癌. 弥漫型胃癌被认为直接起源于胃

黏膜, 可能发生于胃腺的干细胞区域, 镜下无腺

样结构. 肠型胃癌认为源于肠上皮化生, 肿瘤中

可见腺泡分化. 胃癌的发生是一个多步骤现象, 
以癌前病变开始, 通常是慢性萎缩性胃炎伴肠

上皮化生. 在这里胃腺体被黏液分泌细胞所代

替, 可发生在胃体、胃窦和胃体-胃窦交界处. 如
果胃底黏膜腺体出现分泌黏液的细胞, 被称为

假幽门化生、黏液化生或胃窦化. 通常认为幽

门腺化生是干细胞基因重组造成的[21]. Tatematsu 
et a l [22]发现用N-甲基-N-亚硝基脲染色的C3H/
HeN↔Balb/c嵌合小鼠胃癌细胞由同一亲本类型

细胞组成. 
综合各种资料和研究结果, 认为在各种类型

胃癌的组织发生上, 用胃腺多能干细胞起源来

解释比较合理. 干细胞通过不对称分裂可以产

生子代原始干细胞和定向干细胞, 癌变过程既

可能起始于原始干细胞, 也可能起始于定向干

细胞.

3  骨髓间充质干细胞与胃癌

成人间充质干细胞(mesenchymal stem cells, 
MSC)主要来源于骨髓, 是具有多向分化潜能的

成体干细胞. 骨髓MSC是体外培养的骨髓基质

细胞(stromal cells)群体中的一类细胞组分, 不表

达造血干细胞表面抗原CD34, CD14及白细胞

表面抗原CD45. 骨髓MSC表达SH2, SH3, CD29, 
CD106和CD166等表面抗原. PDGF作为结缔组

织生长因子, 对体外MSC生长有理想的促进作

用[23]. 在合适的条件下, MSC容易诱导分化为间

充质组织细胞, 如成骨细胞和其他结缔组织细

胞. MSC也可分化为神经细胞、肝细胞及肌肉

细胞. 来源于中胚层的骨髓MSC可跨越胚层界

限, 也可向来源于内胚层及外胚层的组织、细

胞分化[24]. Serakinci et al [25]在活体外研究表明

成人间充质干细胞可能是恶性转化的靶细胞. 
Houghton et al [26]发现在幽门螺旋杆菌所致的慢

性炎症的小鼠模型中, 骨髓细胞(能够通过特异

性的标记检测出)能从骨髓迁移至胃黏膜损伤处

参与损伤修复, 但是这种修复由于慢性炎症的

刺激而成为异常修复, 骨髓细胞能够转化为上

皮细胞, 但不是正常的胃上皮细胞, 他有化生的

表现, 骨髓细胞修复而形成的胃黏膜腺体出现

紊乱、畸形, 与胃癌前期变化非常相似, 最后这

些骨髓源性的细胞增殖形成胃癌. 最后作者还

断定参与损伤修复的是骨髓间充质干细胞. 然
而, 这项研究并没有提供充足的证据来说明骨

髓细胞确实是分化为上皮细胞而不仅仅是和上

皮细胞融合. 而且, 由于没有特异的标记物, 还
不能说明人类胃癌是否就是由于骨髓细胞造成

的[27-28]. 普遍认为胃肠道间质瘤起源于间充质干

细胞[29]. 
总之, 大量的观察和实验结果已证明, 肿瘤

中存在肿瘤干细胞. 虽然肿瘤干细胞理论目前

还有许多空白之处, 针对胃癌, 还不清楚干细胞

转化为肿瘤干细胞的具体机制以及胃癌中肿瘤

干细胞的特异标志物等等, 更多的观点是基于

现象的分析和理论的推测. 但随着分离工作的

不断进展, 胃癌干细胞有望部分替代胃癌细胞

系, 而成为更加理想的研究工具. 毫无疑问, 用
干细胞理论研究肿瘤的发生机制, 有助于研究

观念的转变及对肿瘤本质的理解, 为临床有效

地诊断出恶性肿瘤细胞的存在部位, 寻找肿瘤

发生的功能蛋白作为潜在的治疗靶点, 提供了

新的方法. 随着技术和观念的不断飞跃, 相信这

一目标终会达到. 
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■同行评价
本文从干细胞与
肿瘤的关系、胃
干细胞与胃癌、

骨髓间充质干细
胞与胃癌等三个
方面, 系统、全面
地综述了干细胞
与胃癌关系的研
究进展, 所引文献
基本涵盖了代表
性的研究论文, 内
容较为丰富, 文字
通顺流畅, 对开展
相关研究有较大
的参考价值.


